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최근 전세계적으로 여성에 대한 관심이 증가하고 우리 
나라에서도 여성부가 신설되고 여성을 겨냥한 특화된 서
비스가 각광을 받는 등 여성 특유한 영역에 대해 관심
이 높아지고 있다. 의학 영역 또한 성에 따른 질병의 차
이, 치료의 차이와 같은 주제에 대한 연구가 많아졌으며 
정신과 질환 중에서는 산후 우울증, 생리 전 증후군과 같
은 여성 특유의 질환에 대한 이해가 높아지면서, 여성 특
이적 질병 생리와 치료에 대한 관심이 고조되고 있다. 하
지만 정말 여성 특유의 생리학적인 모습이 어떤 식으로 
연구나 진료에 영향을 주는지에 대해서는 최근에서야 조
금씩 알려지고 있다. 사실 2차 대전 이후부터 최근까지 
임상연구와 약물연구실험에 여성은 연구대상으로 배제되
어 왔다. 임상실험으로 인한 부작용이 태아에게 나쁜 영
향을 줄 수 있다는 점과 여성의 주기적인 호르몬 변화 때
문에 연구대상으로는 다소 불안정하다고 판단되었기 때
문이다. 그렇기에 남녀 모두에게 발병하는 질환의 연구
의 2/3이상이 남성을 대상으로만 이루어졌으며 많은 과
학자들은 여성은 남성의 축소라는 가정 하에 연구를 진
행하였다. 그러나 남성과 여성의 생리는 사실 여러 부분에
서 다르기에 성에 따라 질병을 다르게 경험하며 위험인
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자, 증상, 예후 또한 다르다.1) 여성과 남성은 몸의 크기
나 생김새, 골격구조 뿐 아니라, 내부 장기의 크기나 기
능, 뇌의 크기나 신경전달계에 이르기까지 다양한 차이
가 존재한다. 이러한 본질적인 차이에는 에스트로겐과 테
스토스테론이라는 성호르몬의 역할을 들 수 있다. 여성 호
르몬인 에스트로겐은 뇌 발달에도 중요한 역할을 하며 인
지기능, 기억력, 학습의 영역까지 차이를 야기한다.2) 
만일 이러한 구조적, 생리적인 차이 때문에 약력학적인 
또는 약동학적인 면에서도 성에 따른 차이가 존재한다면 
정신과적 약물치료의 경우에도 성에 따라 약물의 용량, 
반응, 부작용에 대해서도 차이가 날 것이다. 사실 약물의 
흡수, 생물학적 이용도, 분포, 대사, 배설을 포함하는 약동
학적인 면에서도 성 차이가 존재함이 알려져 있으며 약
물의 농도는 생체내의 여성 호르몬에 의해 또는 외부의 
호르몬에 의해 변화될 수도 있다. 그렇다면 이와 같은 차
이 때문에 여성환자에게 약물을 처방할 때에는 과연 여
성 생리에 특유하게 약물의 용량 등을 변화시켜야 할 것
인지에 대한 문제는 중요하다. 이에 저자들은 성에 따른 
약력학적, 약동학적인 차이와 함께 생리주기나 임신처럼 
여성 특유의 호르몬의 변화가 미치는 약물의 대사에 미치
는 영향을 고찰하고자 한다. 
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체조직 구성의 남녀 차이는 약물의 반감기에 영향을 
준다. 체지방의 구성은 젊은 남성의 경우 18%, 젊은 여
성은 33%, 나이가 든 남성은 36%, 나이가 든 여성은 
48%로 차이가 난다.3) 이러한 차이는 직접적으로 분포
용적(volume of distribution)에 영향을 주며 약물의 제
거(clearance)에는 역으로 관련되어 있다. 그렇기 때문
에 지용성 약물의 경우 여성에게서 더 긴 반감기를 가지
며 결국 남성과 여성의 투여 용량에 차이가 있을 수 있다. 
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몇몇 연구에서 위산(gastric acid)분비와 위 배출(gas
tric empting)에서 성 차이를 보고하였다. 여성은 남성에 
비해 위산을 덜 분비하고 보다 천천히 위 배출이 일어난
다고 한다.4) 여성에서 천천히 위 배출이 일어나는 것은 
성 호르몬, 특히 임신동안, 그리고 외부적인 호르몬의 사
용과 관련되어 있다.5) 결국 여성에서는 보다 많은 약물
이 문맥순환(portal circulation)으로 유입되고 최고 농
도에 도달하는 시간이 더 걸린다고 볼 수 있다. 또한 성
에 따른 장의 효소의 차이도 약물의 대사에 영향을 미칠 
수 있다. 장은 상당한 양의 cytochrome P450 isoen
zyme CYP3A4를 포함하고 있으며6) CYP3A4의 성 차
이는 특정 약물의 생체이용도(bioavailability)에 영향을 
줄 수 있다. 하지만 이러한 성 차이가 많이 알려진 간에
서의 활성도처럼 장에서도 영향을 줄 것인지에 대해서
는 잘 알려져 있지 않다.7) 또한 여성에서는 뇌로 가는 
혈액량은 15%정도 많기 때문에 정신과 약물의 경우 표
지 수용체에 더 빨리 도달한다. 
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약물의 분포는 약물의 생리화학적인 성질, 혈관과 조
직의 분포, 제지방체중(lean body mass)에 대한 지방
조직의 비율에 영향을 받는다. 성에 따른 약물의 분포의 
차이는 근육과 지방 조직의 차이로 예측할 수 있다. 여성
은 일반적으로 남성보다 체중이 덜 나가고 지방의 비율
이 높다. 또한 여성은 생리주기 동안의 생리학적 변화, 호
르몬의 변화, 수분과 전해질의 변화로 인해 수용성 약물
의 분포가 변할 수 있다.8) 예를 들면 생리 전에는 호르
몬의 변화로 인해 수분과 전해질의 변화가 생기기 때문
에 리튬의 용량을 증량할 필요가 있다. 또한 여성이 다
이어트를 해서 갑작스러운 체중 감소를 경험하였다면 지
용성 약물에 대한 분포가 갑자기 감소할 수 있다. 그러기
에 다이어트 중인 여성은 갑작스런 약물의 부작용을 경
험할 수 있다. 
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조직과 단백질 결합도 약물의 분포에 영향을 미칠 수 
있다. 인간의 혈청에는 알부민, α1-acid glycoprotein 
(AAG), lipoprotein의 3가지 중요한 결합 단백질이 있
다. 사실 대부분의 약물 결합에 관련있는 혈장 단백질인 
알부민의 정도는 성에 영향을 받지는 않는다.9) 하지만 
AAG의 농도는 내인성 에스트로겐에 의해 감소하기 때
문에 여성에게서는 약간 낮으며 기본적으로 AAG에 결
합하는 많은 약물들이 성 특이적 결합을 하게 된다. 또한 
lipoprotein과 corticosteroid binding globulin 또는 sex 
hormonebinding globulin과 같은 transport protein은 
성에 의존적으로 특정 약물의 결합을 조절한다.7)10) 
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신장에 의한 약물의 제거는 투과, 분비, 재흡수의 3단
계로 나뉘어진다. 사구체 여과율(Glomerular Filtration 
Rate)은 일반적으로 여성보다는 남성에게서 높으나 이
러한 차이는 사실 성에 따른 차이라기보다 체중에 대한 
차이이다. 사구체 여과율은 체중과 직접적으로 관련이 있
기에 남성에게서 더 높다.11) 하지만 사구체 여과율에서
도 체중과 관계없이 성 차이가 있을 수 있다. 남성은 여
성보다 더 많은 크레아티닌을 형성하기 때문에 혈청 크
레아티닌으로부터 사구체 여과율을 추정할 때는 반드시 
성 차이를 고려해야 한다. 예를 들자면 혈청 크레아티닌
의 농도에서 digoxine과 같은 약물의 농도를 계산하는 경
우에는 성이 고려되어야 할 것이다.12) 
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남녀의 차이에 따른 약물대사의 차이는 성 관련한 영
역의 연구에서 가장 주목을 받고 있는 부분이며 임상적
으로는 약물의 농도와 효과, 부작용의 측면에서도 중요하
다. 간의 P-450 효소계는 약물 대사의 주요 경로이며13) 
이를 통해 복잡한 유기분자의 약물은 극성을 띤 물질로 
변화되어 신장으로 배설되게 되고 이의 구조와 기능에는 
성에 따른 차이가 존재한다. 정신과 약물은 20여개의 서
로 다른 간효소에 의해 대사되며 이들 중에는 성 호르몬
에 예민한 효소들도 있다.14) 알코올의 대사에 관여하는 
알코올 탈수소효소 ADH(alcohol dehydrogenase)의 경
우에도 성에 따른 차이가 존재하는데 남성에 비해 적고 
덜 활성화되기 때문에 여성에서는 보다 알코올이 천천히 
대사되고 알코올 내성이 적다. 
많은 isoenzyme으로 이루어진 CYP P450은 일반적
으로 여성에게서 더 활성화된다고 하며 남성에서는 여성
에 비해 나이에 따른 효소의 감소에 예민하다. Cytoch
rome P450 system의 60%는 3A4 isoenzyme으로 이
루어져 있는데 정신과 약물 중에는 benzodiazepine, anti
convulsants, antidepressant의 대사를 담당하며(Neme
roff 1998)15) 이의 활성도에는 성에 따른 차이가 존재한
다. CYP3A4의 기질로 작용하는 nefazodone의 경우에
는 같은 성이라고 하더라도 나이에 따른 대사의 차이가 
있어 나이 든 여성보다 젊은 여성에게서 더 빨리 대사
된다.16) CYP3A4의 활성도에는 성에 따라서도 많은 차
이가 나는데 젊은 남성에 비해 젊은 여성의 경우 CYP 
3A4의 활성도는 40%나 높으며 이러한 차이에는 에스
트로겐 또는 프로게스테론과 같은 호르몬의 작용과 관련
이 있다.17) 그렇기에 alprazolam, triazolam의 경우, 젊은 
여성에게는 보다 반감기가 짧고 보다 자주 투약을 할 필
요가 있다. 반면에 폐경 이후에는 CYP3A4의 활성도가 
감소하게 되어 같은 사람에게 용량을 투여하더라도 약물
의 부작용이 새롭게 나타날 수도 있다.18) 
isoenzyme 1A2 또한 성별에 따른 활성도의 차이가 
있다. 이 체계는 cytochrome P450 체계로 대사되는 약
물의 4%정도를 차지하는데 카페인, theophylline, imi
pramine, propranolol, estrogen이 기질로 작용하며 flu
voxamine과 estrogen이 억제제로 작용한다. 동물연구
에서는 경구용 피임약 사용과 임신이 CYP1A2의 활성
도를 감소시킨다고 알려져 있다.19) theophylline과 카페
인의 제거율 또한 여성호르몬의 영향을 받는데 estradiol
이 최고도에 달하는 생리주기의 후기 황체기에 낮아진
다고 한다.20)21) 최근 한 연구에서는 폐경기 여성에서 카
페인을 이용하여 에스트로겐 대체 치료가 cytochrome 
P450 1A2에 의한 대사에 미치는 영향을 조사하였다. 그 
결과 에스트로겐에 노출되지 않은 군에서 의미있게 카페
인의 대사율이 낮았다.22) 폐경 전 여성에서는 남성에 비
해 보다 높은 혈청 CYP1A2 기질과 fluvoxamine의 농
도가 관찰되었으며 평균 혈청 농도는 여성에게서 두배 정
도 높았다. 이러한 사실은 SSRI가 여성에서 더 높은 반
응을 보인다는 것을 설명할 수 있다.23) tacrine은 또 다
른 CYP1A2의 기질이며 estradiol과 levonorgestrel에 
영향을 받는다. Tacrine의 혈청 농도는 호르몬 대체요법
을 시행받고 있는 여성에게서 높아지며24) CYP 1A2 대
사산물인 1-hydroxytacrine은 감소한다. 
Isoenzyme 2D6는 정신과에서 흔히 쓰이는 약물인 
fluoxetine, paroxetine, venlafaxine, mirtazapine, imi
pramine, nortriptyline, haloperidol, perphenazine의 
대사에 관여한다. CYP2D6의 억제자로 잘 알려진 약물
은 fluphenazine, levopromazine, fluoxetine, norfluo
xetine, paroxetine이다.18) 초기 CYP2D6의 기질인 de
brisoquine을 이용한 연구에서는 성 차이가 없다고 알
려졌으나25) 현재에는 성과 관련된 미묘한 차이가 있다고 
알려져 있다. CYP2D6 활성도는 progesterone 농도가 
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높은 황체기 동안 감소하며 난소를 절제하여 estrogen
과 progesterone withdrawal 이후에는 증가한다.26) 
isoenzyme 2C1의 기질 중 정신과 약물은 diazepam, 
propranolol, citalopram, TCA가 있다. 이 체계에 대한 
성에 따른 차이는 복잡하고 기질에 따라 다르다. 예를 들
면 diazepam의 전체 그리고 비결합 제거(total and un
bound clearance)는 여성에게서 증가하지만27) 또 다른 
기질인 mephenytoin, mephobarbital, piroxicam의 경
우엔 남성에서 보다 활성도가 증가한다.25) 
에스트로겐은 CYP1A2와 CYP3A4의 중요한 기질이
며 약물대사의 전체적인 차이에서 중요한 역할을 한다. 
에스트로겐은 serotonin과 norepinephrine을 상향조절
(upregulate)하며 monoamine oxidase activity 를 억
제한다.28) 또한 dopamine을 조절하며 antipsychotics에 
의한 산화성 세포 손상에 대항하는 작용을 하기 때문에 지
연성 운동장애의 예방에 긍정적인 효과를 나타낼 수 있
다.29) 에스트로겐은 모든 연령의 성인 여성에게 피임제, 
자궁내막증, 호르몬 대체 요법 등으로 사용되어지고 있
다. CYP1A2와 CYP3A4의 기질로서 에스트로겐의 대사
는 유도제 또는 억제제에 의해 영향을 받을 수 있으며 
에스트로겐은 또한 CYP1A2의 대사를 억제하며 cloza
pine, fluvoxamine, caffein과 같은 기질에도 영향을 미
칠 수 있다. 
 
ᯥᝁŝᔑ᫶ʑ	1SFHOBODZBOE1PTUQBSUVN

임신 기간동안 여성은 전체 체 부피(total body vo
lume), 단백질 결합, 제거율이 증가하게 되어 약력학이 
변화하게 된다. 첫 trimester 동안 기분 안정제 중 car
bamazepine과 valproic acid는 신경관결손(neural tube 
defect)의 위험때문에 권장되지 않는다. Lithium이 보다 
선호되지만 기형을 유발할 수 있다. 약물을 처방할 때는 
태아에게서 Ebtein’s anomaly가 발생할 때의 위험도와 
환자의 조울증 증상의 악화의 측면이 주의깊게 평가되어
야 할 것이다. 만일 lithium이 사용된다면 농도를 측정하
고 신기능도 평가되어야 한다. 두번째, 세번째 trimester
동안 lithium, carbamazepine, valproic acid와 같은 기
분 안정제는 사용될 수가 있다. 임신 말기에는 체지방의 
증가로 인해 분포용적(volume of distribution)이 증가
하고 혈청 부피와 전체 수분양이 증가한다.30) 이렇게 vo
lume of distribution이 증가하면 기분안정제는 보다 긴 
반감기를 가진다. 
간 대사 또한 임신에 의해 영향을 받는다. 높은 estro
gen과 progesterone 농도는 CYP3A4를 촉진시키며 
CYP1A2를 억제한다. 예를 들면 carbamazepine 대사
는 임신 중 감소되며 카페인(CYP1A2) 농도는 증가하
는 것으로 알려져 있다.31) 
lithium의 신 제거율은 임신동안 30~50% 정도 증가
하며32) 출산 후엔 이전 상태로 돌아온다. 결국 이 기간
동안 용량과 혈장 농도는 조심스럽게 조절하여야 하는
데 lithium의 경우 임신 기간동안 농도가 낮아지기에 투
여 용량을 올릴 필요가 있다. 출산과 함께 산모는 많은 
수분 손실이 있으며 모성 lithium 농도는 급격하게 증가
할 수 있다. 그렇기에 태아에게 lithium 독성을 방지하기 
위해서는 출산 전 lithium 용량을 50% 정도 감소시켜야 
한다. 
임신 중 항우울제의 사용 중 TCA의 경우 임신 후반
기 동안에는 증상을 조절하고 적절한 혈청 농도를 유지
하기 위해서는 투여 용량을 높일 필요가 있다. 주요 우울
증을 가진 8명의 임산부를 대상으로 TCA의 필요량을 
조사한 결과 임신하지 않은 경우와 비교하면 1.3~2.0배
의 용량이 필요하였고 평균 1.6배가 증가되었다.33) 현재 
SSRI와 SNRI에 대해서는 밝혀진 바가 없다. 
 
ᔾญᵝʑ	.FOTUSVBM$ZDMF

estrogen과 progesterone의 주기적인 변화는 생리전 
증후군 (premenstrual syndrome)과 PMDD의 경우에
서 보듯이 기분에 영향을 주는 것으로 생각되어 왔다. 대
략 60%의 여성은 estrogen 농도가 떨어지는 생리 시작 
전 3~4일 전에 기분 또는 인지 증상을 보인다.34) 배란 
전과 같이 etradiol 농도가 최고조에 달하는 때 혈청 se
rotonin 농도 또한 증가한다.35) 이러한 현상은 고용량 
또는 그 기간동안만 일시적으로 fluoxetine, citalopram, 
sertraline과 같은 SSRI를 사용하는 근거를 제시한다.28) 
이와 같이 다른 우울장애나 불안장애와는 달리 간헐적인 
치료에 반응을 보인다는 것은 이러한 증상이 에스트로겐 
의존적이라는 것을 시사한다. 
 
ĞǍᬊ⦝ᯥᱽ
estrogen과 progesterone은 특정 isoenzyme에 영향
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을 미칠 수 있으나 그들 자체가 기질로도 작용한다. 예
를 들면 CYP3A4의 유도했을 경우 경구용 피임제가 효
과가 줄어든다. St John’s wort와 같은 약물은 CYP3A4
의 활성을 유도하여36) 피임제의 실패를 야기하기도 한다. 
또한 처방없이 살 수 있는 cimetidine과 같은 약물도 상
당한 CYP3A4의 억제자이다. carbamazepine, topira
mate와 같은 약물 또한 CYP3A4의 작용을 유도한다. 
topiramate는 ethynyl estradiol의 제거율을 증가시키
고 이러한 항경련제는 피임약의 실패를 야기할 수 있다.36) 
Valproate sodium, gabapentin, lamotrigine, vigabatrin
과 같은 항경련제는 기분 안정제로도 작용을 하며 역시 
경구용 피임제의 제거율을 증가시킨다.36) 
 
đು
 
최근 맞춤 처방의 개념이 확산되면서 같은 진단명일지
라도 보다 예민하게 개개인의 특성에 맞추어 약물을 처
방하는 움직임이 일고 있다. 즉 개개인의 약동학적인 차
이나 약력학적인 차이에 따라 적절한 약물을 선택하고 
적절한 용량을 처방하면 보다 효과적인 치료반응을 보일 
것이다. 그 경우 성은 가장 먼저 고려되어야 할 요소일 
것이다. 본 고찰에서 살펴본 것처럼 정신과적 약물의 작
용과 대사와 관련된 영역에서의 성에 따라 상당한 차이가 
존재함을 확인할 수 있었다. 이는 남녀의 성에 따라 서
로 다른 치료 용량, 효과와 독성를 가질 수 있음을 시사
한다. 하지만 아직까지는 실제 임상에서 어떻게 적용되
는지에 대해서는 밝혀진 바가 적다. 최근에 들어서야 여
성을 대상으로 한 약물 연구가 시행되고 있으며 이는 앞
으로도 계속 진행되어야 할 것이다 
 
ᵲᝍ݉ ᨕ：성(qender)·정신작용제 대사(psychotropic 
metabolism). 
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